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半合成 ペ ニ シ リンTA-058のin vitro抗 菌作用

山口東太郎 ・松下 忠弘 ・春 日 修

香山 恵子 。前 澤 功 ・石井 慴男

田辺製薬株式会祉微生物研究所

新 しい 半合 成 ペ ニ シ リンTA-058のin vitro抗 菌 試験 を行 い,以 下 の 成績 を得 た 。

1) TA-058は, ABPC類 似 の広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を示 し,さ らにP.aeruginosaに 対 して

SBPCと 同 等 の抗 菌 力 を示 した。

2) 臨床 分 離 のE.coli, P.mirabilisお よびH.influenzaeに 対 して,TA-058は 対 照薬 剤 よ り

優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

3) 抗 菌 力に 及 ぼす 各 種 因子 の影 響 を常 法 に よ り検 討 した が,ほ とん ど影響 はな く, P.aerugin-

osaに 対 す るMICが 接種 菌量 の 低下 に伴 って低 くな ったの み で あ った 。

4) TA-058は, S.aureus, E.coliお よびP.aeruginosaに 対 してABPCお よびSBPCと 同

様 に 殺菌 的 に作 用 した。 また,E.coli NIHJ JC-2に 対 してTA-058の12.5μ9/m1以 上 の作 用 で

溶 菌 像 が観 察 され た 。

5) TA-058は,グ ラ ム陰性 桿 菌 のpenicillinaseに よ りABPCと 同様 加 水分 解 を うけた 。

緒 言

TA-058, (2S, 5R, 6R)-6-•k2R-2-(2R-2-amino-3-N-

methyl carbamoylpropionamido) -2-(4-hydroxyph-

enyl) acetamido•l-3, 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-aza-

bicyclo•k3. 2. 0•lhheptane-2-carboxylic acid trihydrate

は,当 社 有機 化 学研 究所 の研 究 陣 に よ って合 成 され た 半

合 成 のペ ニ シ リンで あ り,Amoxicillinの α-ア ミノ基 を

N4-methyl-asparaginyl化 した誘 導 体 で あ る(Fig.1)1)。

ここで は,各 種細 菌 に つ いて 試験 管 内抗 菌作 用 を既 存 の

ペ ニ シ リンと比較 検 討 した結 果 を報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

I 実験 材 料 と方 法

1. 使 用 薬 剤

TA-058 (Lot.000020), Ampicillin (ABPC,明 治製

菓), Amoxicillin (AMPC,藤 沢薬 品 工 業), Carbenicillin

(CBPC,藤 沢 薬品 工業), Sulbenicillin (SBPC,武 田薬 品

工 業), Piperacillin(PIPC,富 山化 学), Benzylpenicillin

(PCG,明 治製菓)お よ びCephalothin (CET,塩 野

義製薬)を 使用 した。

2. 試 験 菌 株

標準菌株 は,当 研究所 保存株 を用 いた。 臨床分離株

は,順 天 堂大学医学部中央検査室,大 阪大学微生物病研

究所お よび東北大学医学部第一内科の各施設か ら分与さ

れた株 を用 いた。

3. 抗菌力測定法

日本化学療法学会の最小発育阻止濃度測定法2)に 準 じ

てMICを 測定 した。増菌用培地 はTrypto-soy broth

(TSB,栄 研)を 用い,Streplococciお よびNilisseria

には非働化馬血清(日 本生物材料)を, H.influenzae

にはBacto-Fieldes enrichment (Difco)を それぞれ5

%添 加 した 。抗菌力測定培地は主 としてHeart infusion

agar(HIA,栄 研)を 用いたが,Streptococciは10%脱

線維馬血液加HIAを,H.infiuenzaeお よびNeisseria

にはTrypto-soy agar (TSA,栄 研)を 基礎培地 とした

Chocolate agarを,ま た嫌気性菌にはGAM寒 天培地

(日水)を 使用 した。

接種菌液 は増菌用培地で37℃, 18～20時 間培養後,

108cells/mlお よび106cells/mlに 調整 し,接 種装置に

よ り寒天平板上に接種 した。なお, Neisseriaは10%炭

酸 ガス存在下,37℃ で約20時 間培養 した。

4. 抗菌力に及ぼす各種因子の影響

各種標準菌株 につ いて各種因子の抗菌力に及ぼす影響

を寒天平板法あるいは液体希釈法によって検討 した。試

験 培地 にはHIA,普 通寒天培地(NA,栄 研), Antibiotic
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Medium No.1 (Difco)お よびMueller Hinton Me-

dium (Difco)を 用いた。培地pHの 閥整には1N-HC1

お よび1N-NaOHを 用い,血 清は56℃, 30分 非働化 し

て使用 した。

5. 耐性獲得試験

Heart infusion broth (HIB,栄 研)を 用い,接 種

菌無105cells/mlに て,37℃ で一夜培養 して各試験薬

剤のMICを 測定Uそ れぞれの1/2MICの 薬剤 を含む

HIBに 発育 した 菌液 を 接種菌液 として 以後経 日的 に

MICの 変動 を観察 した。

6. 増殖曲線に及ぽす影響

37℃ で一夜培養 した菌液 をHIBに 約104～105 cells/

mlと なるように接種 し,S.aureusお よびE.coliの

場合は1.5時 間,P.aeruginosaの 場合は2時 間振盪

培養 した後,各 種濃度の薬剤 を添加 し,さ らに振盪培養

を続けて以後経時的 に培養液 を採取 し,混 釈法によ り生

菌数 を測定 した。

7. 量小殺菌濃度(MBC)の 測定

HIBを 用いた液体希釈法に よって接種菌量104 cells/

mlに おけるMICを 測定 し,MIC以 上 の薬剤濃度 を加

えた試験 管か ら一 白金耳の 培養液を薬剤無添加 のHIA

上に画線 し,37℃ で一夜培養 して,全 く菌の発育 しな

か った最小濃度 をMBCと した。

8. 薬剤による菌の形態変化の観察

一夜培養 したE .coli NIHJ JC-2お よびP.aerugi-

nosa TU-408の 菌 液 をHIBに 約107cells/mlと なる

よ うに 接種 し,2時 間 振 盪 培養 した後,2倍 希釈 系列 の

薬 剤 を添加 し,E.coliは4時 間,P.aeruginosaは6

時 間 そ れ ぞれ 培 養 して 菌の 形 態 を光 学 顕 微鏡 下 で観 察 し

た 。 また,同 時 に 混 釈法 に よ り生 菌数 を測 定 した 。

9. β-lectsmaseに 対 す る安定 性

E.coli ML-1410 RGN-823, E.coli ML-1410 RGN-

238, P.vulgaris GN76/c-1お よ びC.freundii GN-346

をHIBで37℃,一 夜培 養 し,菌 液 をHIBで20倍 に

希釈 した 後,さ らに37℃ で約6時 間 振 盪培 養 し,遠 心

分 離 して 菌体 を集 め た 。一 方, S.aureus No. 1052お

よ びP.retrgeri GN-624は,HIBで 一 夜培 養 した菌液

をHIBで20倍 希 釈 した 後37℃ で約4時 間振 盪培 養 し,

S.aureus No.1052に はMethicillinを0.5μg/ml,

P.retrgeri GN-624に はPCGを100μg/mlと なる よ

うに 添 加 し,さ らに1時 間培 養 を続 け て β-lactamase

を誘 導 させ た。 培 養 終 了 後,た だ ち に遠 心 分離 してS.

aureus No.1052は 遠 沈上 清 を 粗酵 素 液 と して 実 験 に

供 した 。 また,P.retrgeri GN-624は 遠 心 分離 にて菌

体 を集 めた 。 また,B.fragilis GAI-0558はGAM

broth(日 水)でanaerobe box中 一 夜培 養 後,遠 心分

離 して 菌体 を集 め た 。つ い で,そ れ ぞ れ の菌 体 を0.1M

燐 酸 緩 衝液(pH 7.0)の 適 当量 に懸 濁 し,冷 却下 で超 音

波 処 理 して 菌 体 を破 砕 し,そ の100,000×g, 1時 間の

遠 沈 上清 を酵 素液 と して用 い た。 た だ し,E.coti ML-

Table 1 Antibacterial spectrum of TA-058, ABPC, SBPC and CBPC 

(Gram-positive bacteria)

Method : Heart infusion agar, 106 cells/ml, stamp method, 37 •Ž, 20 hrs. 

* : Supplemented with 10 % horse blood
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Table 2 Antibacterial spectrum of TA-058, ABPC, SBPC and CBPC 

(Gram-negative bacteria)

Method: Heart infusion agar, 106 cells/ml, stamp method, 37 •Ž, 20 hrs. 

*: Chocolate agar (10 % horse blood)

1410 RGN-238は,遠 沈 上清 をSephadex G 100で ゲ

ル〓過 し,一 段 階 精製 して 使用 した 。

β-lactamase活 性 の 測定 は,澤 井 らのSargent法 改

良法3)に て行 った 。

II 実 験 成 績

1. 抗菌 スベ ク トル

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および偏性嫌気性菌に対

す るTA-058お よび 対照 薬剤のMICをTable 1～

Table 3に 示 した。TA-058の 抗菌スペク トルは,対 照

薬剤 と同様 に広範囲であ り,グ ラム陽性 菌に対 し全般 に

SBPCよ り強 く,ABPCよ りやや弱か った。またTA-

058はStaphylococciに ついてはCBPCと 抗菌活性 は

等 しいが,Streptococciに 対 しては 明 らかに強い 活性
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Table 3 Antibacterial spectrum of TA-058, ABPC, SBPC and CBPC 

(Anaerobic bacteria)

Method: GAM agar, 10 cell/ml, stamp method, 37•Ž, 48hrs. incubation in anaerobe box (H2 10%, 

CO2 10% and N2 80%)

Table 4 Influence of various factors on MIC of TA-058 and other penicillins

* HI: Heart infusion agar (Eiken) 

MH: Mueller-Hinton Medium (Difco) 
NA : Nutrient agar (Eiken) 
No. 1: Antibiotic Medium No. 1 (Difco) 

** Heart infusion agar

*** Heart infusion broth 

**** Heart infusion agar 

S. aureus 209-P JC-1 : 5.6 •~ 10n 

E. coli NIHJ JC-2 : 8.0 •~ 10n 

P. aeruginosa TU-408 : 2.8 •~ 10n
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を示 した。

グラム陰性菌の場合は,菌 種によって感受性 に差異が

あったが,TA-058はSBPCお よびCBPCと 同様に

P.aeruginosaに 抗菌力 を有す る点でABPCと 相違

し,そ の他の菌種に対 してはABPCと 類似 したスペ ク

トルを示した。 また,TA-058はNeisseria属 お よび

H.influenzaeに 対 して対照薬剤よ り数倍強 い抗菌力 を

示した。一方,1型(TEM型)penicillinase産 生 を支

配するR-プ ラス ミドを持 ったE.coli ML-1410 RGN-

823に 対 してTA-058は 対照薬剤 と同様 に効果がなか っ

た。偏性嫌気性菌に対 して,TA-058は 対照薬剤 とほぼ

同等の抗菌力を示 した。

2. 抗菌力に及ぼす各種因子の影響

MICの 測定に 及ぼす 各種因子の影響 を3菌 種につい

て検討 した成績をTable 4に 示す。

同 培地の種類の影響

4種 の培地 を用いてMICを 測定 した ところ, TA-058

がAntibiotic Medium No.1で 若干小さなMICを 示

Fig. 2 Sensitivity distribution of 65 clinical isolates

ナ傾向が認め られたのみ で,各 試験 築剤 とも著 しいMIC

の変化 を示 さなか った。

(b) 人血清添加の影響

HIBお よびHIAに 人血清 を添加 しその影響 を検討

したが,TA-058お よび対照薬剤のMIC値 は液体希釈

法でも寒天平板希釈法 でも,す べ ての50%ま での血清濃

度で有意の変化 を示さなか った。

(c) 培地pHの 影響

HIAのpHを 酸性,中 性お よびアルカ リ性 とし,3

菌種 に対するMICの 変化 を 調べた。S.aureus 209 P

JC-1お よびP.aerecginosa TU-408に おいて,酸 性条

件におけ るTA-058のMICは 中性お よびアルカ リ性

城におけ る値 よ りも低値 を示 した。

(d) 接種 菌量の影響

接種菌液を104～108 cells/mlに 調整 し,寒 天平板希

釈法 によってTA-058お よび対照薬のMICの 変化 を調

べた。S.aureus 209 P JC-1お よびE.coli NIHJ JC-2

において,TA-058のMICの 変動は著明ではなかった

Fig. 3 Sensitivity distribution of 95 clinical isolates
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が,P.aeruginosa TU-408に 対 す るMICは 接 種 菌量

の 減 少 に よ って低 下 した 。

4. 臨 床 分離 株 の 感 受性 分 布

臨床 材料 か ら分離 され た各 種 細 菌 につ いてTA-058お

よび対 照 薬 剤 のMICを 測定 し,そ の 成績 をFig.2～

Fig.8に 示 した。

(a) S.aureus 65株(Fig.2): 106 cells/ml接 種 に お

け るTA-058のMICは1.56～25μg/mlに 分 布 し標

準 菌 株 に おけ るそれ と 同様,ABPCよ り抗 菌 力 は 弱 か

った が,SBPCお よ びCBPCと ほ ぼ同 程 度 で あ った。

約70%の 試験 菌株 に対 す るTA-058のMICは6.25

μg/ml以 下 に 分布 した 。

一 方
,10scells/ml接 種 で はTA-058お よび 対照 薬

剤 のMICが 耐性 側 に移動 し,こ の傾 向 はABPCで 顕

著 であ った。

(b) E.coli 95株(Fig.3): 106cells/ml接 種 に お け

るTA-058のMICは1.56～>100μg/mlに 分 布 し,

被 検 菌株 の約60%がMIC 3.13μg/ml以 下 に 分布 し

Fig. 4 Sensitivity distribution of 70 clinical isolates

た。 ま た,>100μg/mlのMICの 菌株 が対 照薬 剤 と

同様 に 約40%認 め られ た 。

95菌 株 の うち,TA-058に 感 受性 を 示 す61菌 株 は

MIC 12.5μg/ml以 下 に分 布 し,そ の うち93%の 菌株

はMIC 3.13μg/ml以 下 に 分布 し対 照薬 剤 よ り強 い抗

菌 力 を示 した 。

108cells/ml接 種 時 の 各薬 剤 に 対す る 感 受性 分布 は

106cells/ml接 種 時 と 大 差 な く,TA-058お よび 対 照

薬 剤 と も接 種 菌 量 の影 響 は ほ とん ど認 め られ な か った。

(c) K.pneumonide 70株(Fig.4): TA-058の106

cells/ml接 種 に お け るMICは3,13～> 400μg/mlに

分 布 し,ABPCに 次 ぐ抗 菌 活性 を示 したが,本 剤 を含

む す べ て の試験 薬 剤 のK.pneumoniaeの 大 多数 の菌株

に対 す るMICは12.5μg/ml以 上 で あ った 。

(d) P.mirabilis 69株(Fig.5): 106cells/ml接 種 に

おけ るTA-058のMICは ≦0.2～>100μg/mlに 分

布 し,被 験 菌株 の80%がMIC 0,78μg/ml以 下 に分布

した 。本 菌 種 に対 してTA-058は, E.coliと 同様 対照

Fig. 5 Sensitivity distribution of 69 clinical isolates
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薬剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 した 。 また 被験 菌 株 の 約10%が

TA-058に>100μg/mlのMICを 示 した が 対照 薬 剤

も同様 で あ った。

108cells/mlを 接種 した場 合 に も,TA-058お よび対

照薬 剤は106cells/ml接 種 時 と同 様 の 感 受 性 分布 を示

し,接 種菌 量 の影 響 はほ とん ど認 め られ な か った 。

(e) イ ン ドール 陽性Poteus属102株(Fig.6): 106

cells/ml接 種 にお け るTA-058のMICは ≦0.2～>

100μg/mlに 幅広 く分布 した 。本 剤 を含 む試 験 薬 剤 の う

ち,SBPCお よびCBPCが 強 い抗 菌 力 を示 し約80%の

菌株 がMIC3.13μg/ml以 下 に 分布 した 。TA-058は

ABPCよ り若干 強 い 抗 菌 力 を示 した が,そ の 抗 菌 力 は

SBPCお よびCBPCよ り弱 く,MIC50μg/ml以 下 に

約80%の 菌株 が 分布 した。

接 種 菌量 を108cells/mlに す る と,各 薬 剤 と もMIC

が大 き くな り,TA-058お よびABPCで は>100μg/

mlのMICを 示す 菌 株 が最 も多 くな った 。

(f) P.aeruginosa 155株(Fig.7): 106cells/ml接

Fig.6 Sensitivity distribution of 102 clinical isolates

Fig.7 Sensitivity distribution of 155 clinical isolates

Fig.8 Sensitivity distribution of 21 clinical isolates
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Fig.9 Development of drug resistance to TA-058 and other penicillins

Medium: Heart infusion broth 

Inoculum size: 105 cells/ml 

Incubation: 37•Ž, 24hrs

Fig.10 Bactericidal activity of TA-058, ABPC and SBPC against S. aureus 209-P JC-1

TA-058 ABPC SBPC

Medium : Heart infusion broth 

Incubation : 37•Ž, shaking culture
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Fig.11 Bactericidal activity of TA-058, ABPC and SBPC against E. coli NIHJ JC-2

TA-058 ABPC SBPC

Medium: Heart infusion broth 

Incubation: 37•Ž, shaking culture

Fig.12 Bactericidal activity of TA-058 and SBPC against P. aeruginosa TU-408

TA-058 SBPC

Medium: Heart infusion broth 

Incubation: 37•Ž, shaking culture
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種 にお け るTA-058のMICは ≦0.78～>400μg/ml

に分 布 し,そ の 抗 菌 力はCBPCよ り強 くSBPCと 同

等 で あ った 。MIC25μg/ml以 下 に分 布 す る菌 株 の 比率

は,TA-058が57%,SBPCは56%,そ してCBPC

は33%で あ った。

接 種 菌 量 を108cells/mlと した場 合,CBPCお よび

SBPCはMICが 約2倍 程大 き くな り,MIC50μg/ml

にお け る阻 止 率 はSBPCが61%,CBPCが42%で あ

った 。TA-058は 対 照 薬 剤 よ り接 種 菌 鰍の 影響 を強 くう

け,MIC50μg/mlに お け る阻 止 率 は35%で あ った 。

(g) H.infiuenzae21株(Fig.8): TA-058のMIC

は ≦0.05～0.39μg/mlに, ABPCは0.2～6.25μg/

mlに, SBPCお よびCBPCは0.2～1.56μg/mlに 分

布 し,試 験 薬 剤 中 でTA-058が 最 も強 い 抗菌 力 を示 し

た。 また,被 験 菌株 の うち3株 がABPCに1.56μg/ml

以上 のMICを 示 した が,こ の3株 に 対 す るTA-058

のMICは0,39μg/mlで あ っ た。

5. 耐 性 種 得試 験

TA-058お よび 対 照 薬 剤 に 対 す るS.aureus209P

JC-1,E.coli NIHJJC-2お よびP.aeruginosa No.

12の 耐 性 獲 得 を増 量継 代法 に よ って調 べ た。各薬剤 に対

す る試験 菌 の耐 性 化傾 向 に は 大差 が なか った(Fig.9)。

6. 増 殖 曲線 に 及 ぼす 影響

S.aureus 209p JC-1, Ecoli NIHJ JC-2お よび

P.aeruginosa TU-408に 対 す る殺 菌 効 果 を生 菌数 の経

時 的 測定 に よ って調 べ た 。

(a) S.aureus 209p JC-1(Fig.10): TA-058は

MIC(1.56μg/ml)の1/2濃 度 を 添 加 に よ り生 菌数 は

106cells/mlか ら6時 間 後 に は,104cells/mlに 減 少 した

が,以 後 再 増 殖 し24時 間 で5×106cells/mlに 回復 した 。

MIC以 上 のTA-058の 存在 下 で は6時 間 以 後 も生菌

数 が 減 少 を続 け,24時 間 後 に は102cells/mlと な った。

Fig.13 Effect of TA-058 and other penicillins on morphological changes and viable cell counts

Medium: Heart infusion broth 

Incubation time: E. coli NIHJ JC-2 (4hrs), P. aeruginosa TU-408 (6hrs) 

Inoculum size: E. coli NIHJ JC-2 (108 cells/ml), P. aeruginosa TU-408 (107 cells/nil)
* MIC was determined by tube dilution method using heart infusion broth

inoculated 105 cells/ml of test organisms
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ABPCお よびSBPCを 同 じ条件で作用 させたが,各

濃度における生菌数の変化はTA-058と 同 じであ った。

(b) E.coli NIHJ JC-2(Fig.11):TA-058の1/2

MICを 作用 させると4時 間まで 生 菌数が 減少 したが,

その後再増殖が 見 られ,24時 間 では109cells/mlと 薬

剤無添加の 対照 と同程度 まで菌数は 回復 した。 本 剤 を

MIC以 上の濃度 で作用 させ ると再増殖がな く,24時 間後

に10cells/mlま で減少 した。

ABPCお よびSBPCを 全 く同 じ条件で作用 させたが,

各濃度 とも生菌数はTA-058と 同様の傾向 を示 した。

(c) P.aeruginosa TU-408(Fig.12): TA-058お よ

びSBPCの%～4MICの 存在下における生菌数の変化に

は大差がなか った。すなわち両薬剤のこれ ら濃度 におけ

る存在下で生菌数 は4時 間後まで減少 したが,そ の後24

時間まで増殖傾向 を示 した。

TA-058は 対照薬剤 と 同様3菌 種に 殺菌的に 作用 し

た。TA-058を 含む各薬剤の1/2濃度において も,接 触初

期には殺菌的に作用 した。

7. 形態変化の観 察

E.coliNIHJJC-2お よびP.aeruginosa TU-408

にTA-058お よび対照薬剤 を 作用させた 時の形態 変化

をFig.13に 示 した。また同時 に,測 定 した生菌数 の変

化も併せ て図示 した。

(a) E.coli NIHJ JC-2

TA-058の0.1～0.39μg/mlを4時 間作用 させて も

形態変化はみ られ なか ったが,0.78～6.25μg/mlを4

時間作用 させ るとfilament像 が 観察され,生 菌数 も

TA-058の 濃度の増加に伴 いゆ るやかな減少 を示 した。

TA-058の12.5μg/ml以 上の濃度を4時 間作用 させ る

と,完 全 に溶 菌 し,生 曲 数 の 減 少 も著 明 であ った。

しか し,PIPCで は0.78～50μg/ml以 上 に わ た って

filament像 が観 察 され,溶 菌 像 は 認 め られ な か った 。

この形 態 学 的観 察結 果 は生 菌数 の 消 畏 と対 応 した 。

(b) P.aeruginosa TU-408

TA-058の100～6,400μg/mlを6時 闇 作 用 させ る

と100μg/mlで は形 態 の 変化 は み られ なか った が,200

～800μg/mlで はfilament像 の み が観 察 され,1,600

μg/ml～6,400μ9/mlで はfilament像 と溶 菌像 が観 察

され た が,濃 度 の増 加 に 伴 い溶 菌 像 の 占 め る率 が 高 くな

った 。 ま た生 菌 数 は溶 菌 像 が 明 らか に観 察 され る3,400

μg/mlよ り減 少 した。

SBPCは ≦100～1,600μg/mlでfilament像 が観 察

され800μg/ml以 上 で 溶 菌像 が み られ た。 溶 菌像 が明

らか に み られ る1,600μg/ml以 上 で は生 菌 数 が 減少 し

た。

PIPCは ≦100～6,400μg/mlでfilament像 の み

が観 察 され た 。 生 菌数 は3,200μg/mlで 全 く変化 が な

く,6,400μg/mlで 溶 菌 像 が 見 られ な い に もか か わ らず

やや 減 少 した。

8. 最 小 殺 菌濃 度(MBC)

臨 床 分 離 のS.aureus, E.coli,お よびP.aeruginosa

に つ いてTA-058お よび対 照 薬 剤 のMBCお よびMIC

を液体 希 釈 法 で 測 定 し,各 試験 薬 剤 の3菌 種 に対 す る

MBCお よびMICの 累 積 分 布 の グラ フ よ り被 験 菌株 数

の50%お よび90%に 相 当す るMBCお よびMICの 値

を求 めTable5に 示 した 。

(a) S.aureus15株

TA-058のS.aureecsに 対 す るMBCは,50%が9.8

Table 5 Correlation of MBC and MIC of TA-058 and other penicillins against clinical 

isolates of S. aureus, E. coli and P. aeruginosa

MBC and MIC (fig/ml) 

MBC and MIC were determined by tube dilution method using heart infusion broth inoculated 

105cells/ml of test bacteria.
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Table 6 Stability of TA-058 and other penicilline to various R-lactamases

a)  One unit of the enzyme activity is expressed as 1 umole substrate hydrolyzed/min at 30•Ž 

and off 7.0

b)  The amount of hydrolyzed substrate was assayed by a modified procedure of Sargent's method

μg/ml,90%が22.9μg/mlで あ った。 試験 薬 剤の なか

で はABPCが 最 も低 いMBC値 を示 した が,TA-058

の それ はSBPCと ほ ぼ同 程 度 であ った。MICに 対 す る

MBCの 比 はABPCが 若 干低 い値 で あ った が,TA-058

を含 む 試験 薬 剤 間 に大 差 は な か った 。

(b) E.coli 39株

TA-058のEcoliに 対 す るMBCは,50%が2.8

μg/ml,90%が5.4μg/mlで 試 験 薬剤 中本 剤 が最 も低

値 で あ った。 本 菌種 の 場 合,各 試験 薬 剤 と もMBCと

MICが 一 致 して強 い殺 菌 力 を示 した 。

(c) P.aeruginosa 30株

TA-058のP.aeruginosaに 対す るMBCは,50%

が100μg/ml,90.%が400μg/mlで あ った 。 本菌 種 に

対 す るTA-058のMBCのMICに 対す る比 は50%が

4.6でSBPCよ り 若干 大 きい もの の ほ ぼ同 程 度 で あ っ

た。

9. β-lactamaseに 対 す る安定 性

TA-058の β-lactamaseに 対す る安 定性 をpenicil-

linase(PCaseと 略 す)お よ びcephalosporinase

(CSaseと 略 す)に つ いて検 討 し,そ の成績 をTable6

に 示 した 。

S.aureus No.1052の 産 生 す るPCaseに 対 し,TA-

058はPCGお よびCBPCと 同程 度 に 加 水 分解 され

た 。試 験 薬 剤 の なか で は,ABPCが 最 も不 安 定 でPCG

の2.2倍 の速 度 で加 水分 解 され,SBPCは 比 較 的安 定 で

あ った。

TA-058は,E.coli ML-1410 RGN-823の 産生 す る

I型PCaseに よ りABPCと ほぼ 等 しい速 度 で加 水 分

解 され,SBPCお よびCBPCは 同 酵 素 に対 して比 較 的

安 定 であ った 。E. coli ML-1410RGN-238の 産 生 す る

II型PCaseに よ って もTA-058の 加水 分 解 速 度 はAB

PCよ り遅 かったが,SBPCお よびCBPCよ りは速 く

不安定であった。

一方,P.rettgeri GN-624お よびC. freundii GN-346

の産生する菌種特異的 なCSaseに 対 し,TA-058お

よび対照薬剤 はいずれ もCETに 比べ加水分解 をうけに

くく,安 定で あった。 また,TA-058はP.vulgaris

GN76/c-1の 産生す るCSaseに よりABPCよ り若干

加水分解 を うけ易 く,SBPCお よびCBPCは 同酵素に

安定であった。

考 察

新 しい半合成 ペニシ リンTA-058の 抗菌スペ クトルは

総 じてABPCと 類似 し(Table1～3),加 えてP.

aeruginosaにSBPCと 同等の抗菌活性 があ り,ABPC

感受性のE.coli, P.mirabllisお よびH.infiuengaeに

対 して試験薬剤中最 も強い抗菌力 を示 した。

TA-058の 殺菌 力に ついて 検討 した 結果,P.aeru-

ginosaに 強 い抗菌活性 を示す が4), spheroplast形 成能

の低いPIPC5)と 異な り,そ の殺菌作用は従来のペニシ

リン誘導体 と同様に強 く(Fig.10～13),菌 の形態変化

の観察においても溶菌像が比較的低濃度で見 られた。

試験管内抗菌作用 を検討 した結果,TA-058は グラム

陽性菌 およびP.ueruginasaを 含む グラム陰性菌に有

効 で,か っABPCを 代表 とす る従来のペニシ リン誘導

体の特徴である強い殺菌作用 を持 っていることが明 らか

になった。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF TA-058, 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN 

TOUTARO YAMAGUCHI, TADAHIRO MATSUSHITA, OSAMU KASUGA, 

KEIKO KOUYAMA, ISAO MAEZAWA and NOBUO ISHII 
Microbiological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd.

In vitro antibacterial activity of a new semisynthetic penicillin, TA-058, was tested and the 

following results were obtained: 

1) Like ABPC, TA-058 showed a broad spectrum activity against gram-positive and gram-

negative bacteria and it was as active as SBPC against P. aeruginosa. 

2) Antibacterial activity of TA-058 against clinical isolates of E. coli, P. mirabilis and H. influenzae 

was superior to those of reference penicillins. 

3) Examination of the effect of various factors on antibacterial activity of TA-058 revealed that 

the activity was almost not affected by the factors except for the inoculum size of P. aeruginosa. 

4) TA-058 had a similar strong bactericidal activity to ABPC and SBPC. Lytic form of the 

bacterial cells (E. coli NIHJ JC-2) were observed by microscopic examination at concentrations more 

than 12.5 ,ug/ml of TA-058. 

5) TA-058 was hydrolyzed by penicillinases of gram-negative rod bacteria.


